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Adjuvant autologous renal tumor cell
vaccine and risk of tumor
progression in patients with
renal-cell carcinoma after radical
nephrectomy: phase III, randomized
controlled trial
Jocham D, Richter A, Hoffmann L i wsp.
Lancet 2004; 363: 594-99
Po radykalnym leczeniu operacyjnym raka nerki ryzyko
izolowanego nawrotu miejscowego wynosi prawie 50%.
Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie uzupe∏niajàce
w tej grupie chorych. Zbadano wp∏yw autologicznej szcze-
pionki z komórek guza na ryzyko progresji nowotworu
u chorych na raka nerki w stopniu zaawansowania pT2-3b
pN0-3 M0.
M e t o d y.  Pomi´dzy styczniem 1997 r. a wrzeÊniem
1998 r. w 55 niemieckich oÊrodkach do badania w∏àczono
558 chorych na raka nerki, zakwalifikowanych do opera-
cyjnego usuni´cia nerki. Przed zabiegiem operacyjnym
chorzy byli centralnie przydzielani do leczenia uzupe∏-
niajàcego z zastosowaniem szczepionki z komórek guza (6
iniekcji Êródskórnych co 4 tygodnie po operacji) lub do
obserwacji. G∏ównym celem badania by∏o zmniejszenie
ryzyka progresji nowotworu, definiowanej jako progre-
sja choroby lub zgon. Badania kontrolne prowadzono
w ustalony sposób co 6 miesi´cy, przez okres co najmniej
4,5 roku.
W y n i k i.  Ocen´ wed∏ug intencji leczenia zgodnie
z przed- i pooperacyjnymi kryteriami w∏àczenia mo˝na
by∏o przeprowadziç u 379 chorych. Po okresie obserwacji
wynoszàcym 60 i 70 miesi´cy, wspó∏czynnik ryzyka progre-
sji nowotworu wynosi∏ odpowiednio 1,58 (95% przedzia∏
ufnoÊci od 1,05 do 2,37) i 1,59 (95% przedzia∏ ufnoÊci od
1,07 do 2,36) na korzyÊç grupy, u której zastosowano
szczepionk´ (p=0,0204 test log-rank). 60-miesi´czny oraz
70-miesi´czny czas od progresji choroby w grupie leczonej
szczepionkà wynosi∏ odpowiednio 77,4% i 72%, a w gru-
pie kontrolnej odpowiednio 67,8% i 59,3%. Szczepionka
by∏a dobrze tolerowana, stwierdzono jedynie 12 objawów
niepo˝àdanych, zwiàzanych z jej stosowaniem.
I n t e r p r e t a c j a.  Leczenie uzupe∏niajàce, z zastosowa-
niem autologicznej szczepionki z komórek guza, wydaje
si´ byç korzystnym sposobem post´powania u chorych
po operacyjnym usuni´ciu nerki z powodu raka. Leczenie
takie mo˝na rozwa˝yç u chorych, u których guz nie wykra-
cza∏ poza narzàd i mia∏ Êrednic´ powy˝ej 2,5 cm.
Adjuvant chemotherapy followed
by goserelin versus either modality
alone for premenopausal lymph-node
negative breast cancer: a randomized
trial
International Breast Cancer Study Group
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1833-46
Chemioterapia oraz zahamowanie funkcji jajników sta-
nowià skuteczne leczenie uzupe∏niajàce m∏odych chorych
na wczesnego raka piersi, natomiast nie jest znana sku-
tecznoÊç ich sekwencyjnego zastosowania. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym przez
International Breast Cancer Study Group (IBCSG) u cho-
rych przed- i oko∏omenopauzalnych bez przerzutów do
pachowych w´z∏ów ch∏onnych, porównywano leczenie se-
kwencyjne (chemioterapia z póêniejszym leczeniem ago-
nistà GRH – goserelinà) z zastosowaniem ka˝dego z tych
sposobów leczenia oddzielnie.
M e t o d y.  Od marca 1990 r. do paêdziernika 1999 r.,
1063 chore poddano stratyfikacji zale˝nie od obecnoÊci re-
ceptorów steroidowych w komórkach guza oraz zastoso-
wania uzupe∏niajàcego napromieniania, a nast´pnie przy-
dzielano losowo do leczenia goserelinà przez 24 miesiàce
(n=346), 6 cykli chemioterapii wed∏ug schematu CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) (n=360) lub
do chemioterapii (6 cykli CMF), z póêniejszym leczeniem
goserelinà przez 18 miesi´cy (n=357). Czwarte rami´ ba-
dania (bez uzupe∏niajàcego leczenia) z udzia∏em 46 cho-
rych zosta∏o zakoƒczone w 1992 roku. W 30% guzów nie
stwierdzono obecnoÊci receptorów estrogenowych, w 68%
– receptory by∏y obecne, a w 3% – receptorów nie ozna-
czono. 20% chorych by∏o w wieku poni˝ej 40 lat. Mediana
czasu obserwacji wynios∏a 7 lat. Oceniano czas wolny od
choroby.
Wy n i k i.  WÊród chorych bez obecnoÊci receptorów ste-
roidowych w komórkach guza czas bez nawrotu by∏ d∏u˝-
szy w grupach otrzymujàcych CMF (udzia∏ 5-letnich prze-
˝yç bez nawrotu u chorych otrzymujàcych wy∏àcznie CMF
84%, 95% przedzia∏ ufnoÊci 77% do 91%; w grupie leczo-
nej CMF i goserelinà – 88%, 95% przedzia∏ ufnoÊci 82%
do 94%), w porównaniu do chorych leczonych wy∏àcznie
goserelinà (udzia∏ 5-letnich prze˝yç bez nawrotu 73%,
95% przedzia∏ ufnoÊci 64% do 81%). Natomiast w grupie
chorych z obecnoÊcià receptorów steroidowych w komór-
kach guza skutecznoÊç leczenia wy∏àcznie CMF lub gose-
relinà by∏a podobna (udzia∏ 5-letnich prze˝yç bez nawro-
tu 81%, 95% przedzia∏ ufnoÊci 76% do 87%), podczas
gdy leczenie sekwencyjne nieistotnie zwi´ksza∏o udzia∏
5-letnich prze˝yç bez nawrotu choroby (86%, 95% prze-
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dzia∏ ufnoÊci 82% do 91%), g∏ównie ze wzgl´du na popra-
w´ uzyskanà u m∏odszych chorych.
W n i o s k i.  Chore przed menopauzà bez przerzutów do
pachowych w´z∏ów ch∏onnych oraz bez obecnoÊci recepto-
rów estrogenowych w komórkach guza powinny otrzymy-
waç uzupe∏niajàcà chemioterapi´. Zastosowanie po∏àcze-
nia chemioterapii z zablokowaniem funkcji jajników lub
innym leczeniem hormonalnym oraz zastosowanie wy-
∏àcznie leczenia hormonalnego w grupie chorych z obec-
noÊcià receptorów estrogenowych wymaga dalszych ba-
daƒ.
Are patients diagnosed with breast
cancer before age 50 years ever
cured?
Brenner H, Hakulinen T
J Clin Oncol 2004; 22: 432-8
Rak piersi rozpoznany przed 50. rokiem ˝ycia jest cz´-
stym schorzeniem w wielu rozwini´tych krajach Êwiata.
Âredni spodziewany czas prze˝ycia w tej grupie chorych
wynosi kilkadziesiàt lat, jednak brak jest wystarczajàcej
iloÊci danych dotyczàcych prze˝ycia powy˝ej 10 lub 20 lat
od rozpoznania. 
C e l.  Celem badania by∏a ocena czasu prze˝ycia w du˝ej
grupie chorych na raka piersi, rozpoznanego przed 50.
rokiem ˝ycia.
C h o r z y  i m e t o d y.  Oceniano wzgl´dne prze˝ycia do
40 lat po rozpoznaniu raka piersi u kobiet, które zachoro-
wa∏y przed 50. rokiem ˝ycia i zosta∏y zg∏oszone do narodo-
wego rejestru nowotworów w Finlandii w ró˝nych okre-
sach od roku 1953 poczàwszy. Dodatkowo obliczono
wzgl´dne 40-letnie prze˝ycia w chwili obecnej, wy∏àcznie
na podstawie danych o czasie prze˝ycia w ostatnich la-
tach (od 1993 do 1999 roku), przy u˝yciu analizy prze-
dzia∏ów czasowych, nowej metody analiz prze˝yç.
Wy n i k i.  Rokowanie u chorych na raka piersi rozpo-
znanego przed 50. rokiem ˝ycia znacznie si´ poprawi∏o na
przestrzeni ostatnich kilkudziesi´ciu lat. Na podstawie
najnowszych danych opartych na analizie przedzia∏ów
czasowych, udzia∏ 40-letnich prze˝yç w tej grupie chorych
wynosi obecnie oko∏o 43% dla wszystkich chorych, 57% –
dla chorych ze zlokalizowanà postacià raka oraz 24% dla
chorych z przerzutami do regionalnych w´z∏ów ch∏on-
nych. Pomimo to u chorych, u których rozpoznano raka
piersi przed 50. rokiem ˝ycia, stwierdzono zwi´kszonà
umieralnoÊç przez co najmniej 40 lat od rozpoznania.
Dotyczy∏o to równie˝ chorych ze zlokalizowanymi posta-
ciami nowotworu i przy braku nowych nowotworów pier-
wotnych piersi.
W n i o s k i.  Pomimo znaczàcej poprawy rokowania na
przestrzeni ostatnich lat, rak piersi rozpoznany przed 50.
rokiem ˝ycia pozostaje chorobà przewlek∏à, która ma
wp∏yw na rokowanie przez dziesi´ciolecia.
Cigerette tar yields in relation
to mortality from lung cancer
in the cancer prevention study II
prospective cohort, 1982-8
Harris JE, Thun MJ, Mondul AM i wsp.
BMJ 2004; 328: 72-9
C e l.  Ocena ryzyka zgonu z powodu raka p∏uca u palaczy
papierosów z filtrem ze Êrednià, w porównaniu do niskiej
i bardzo niskiej zawartoÊci substancji smolistych.
M e t o d a.  Analiza zale˝noÊci pomi´dzy zawartoÊcià sub-
stancji smolistych w papierosach palonych w 1982 roku
oraz umieralnoÊcià z powodu raka p∏uca w ciàgu nast´p-
nych 6 lat. W wieloczynnikowej analizie wspó∏czynników
ryzyka uwzgl´dniono wiek, ras´, poziom wykszta∏cenia,
sytuacj´ rodzinnà, rodzaj zatrudnienia, zawodowe nara˝e-
nie na azbest, spo˝ycie warzyw, owoców cytrusowych i wi-
tamin, a w analizie dotyczàcej by∏ych i obecnych palaczy –
dodatkowo wiek rozpocz´cia palenia oraz liczb´ wypala-
nych dziennie papierosów.
U c z e s t n i c y.  Do badania Cancer Prevention Study II
(CPS II) w∏àczono 364 239 m´˝czyzn oraz 576 535 kobiet
w wieku powy˝ej 29 lat. WÊród uczestników badania zna-
laz∏y si´ osoby, które nigdy nie pali∏y papierosów, byli pa-
lacze oraz palàcy okreÊlony rodzaj papierosów.
G ∏ ó w n y  p r z e d m i o t  o c e n y.  Zgon z powodu raka
p∏uca wÊród niepalàcych, by∏ych palaczy oraz palàcych
papierosy z filtrem z bardzo niskà (≤7mg/papieros), niskà
(8-14 mg) i Êrednià (15-21 mg) zawartoÊcià substancji
smolistych oraz papierosy bez filtra z wysokà (≥22 mg)
zawartoÊcià substancji smolistych.
Wy n i k i.  Niezale˝nie od zawartoÊci substancji smoli-
stych w wypalanych papierosach ryzyko zgonu z powodu
raka p∏uca wÊród palàcych by∏o znacznie wy˝sze w po-
równaniu do osób, które rzuci∏y palenie lub nigdy nie pa-
li∏y. Ryzyko zgonu u osób palàcych papierosy bez filtra
z du˝à iloÊcià substancji smolistych by∏o wy˝sze ni˝ u osób
palàcych papierosy z filtrem ze Êrednià (15-21 mg) za-
wartoÊcià substancji smolistych (wspó∏czynniki ryzyka od-
powiednio 1,64 i 1,44; 95% przedzia∏y ufnoÊci 1,26 do
2,15 i 1,20 do 1,73). Nie stwierdzono ró˝nic wÊród
m´˝czyzn palàcych papierosy o bardzo niskiej (wspó∏-
czynnik ryzyka 1,17, 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,95 do 1,45)
i niskiej zawartoÊci substancji smolistych (1,02, 0,90 do
1,16), w porównaniu do palàcych papierosy o Êredniej za-
wartoÊci substancji smolistych. Podobne wyniki uzyska-
no u kobiet (odpowiednio 0,98; 0,80 do 1,21 i 0,95; 0,82 do
1,11).
W n i o s k i.  Wzrost ryzyka zgonu z powodu raka p∏uca
jest podobny dla palàcych papierosy o Êredniej (15-21
mg), niskiej (8-14 mg) i bardzo niskiej (≤7mg) zawartoÊci
substancji smolistych. Ryzyko zgonu z powodu raka p∏uca
jest wy˝sze wÊród m´˝czyzn i kobiet palàcych papierosy
bez filtra z du˝à zawartoÊcià substancji smolistych
(≥22 mg).
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Cisplatin-based adjuvant
chemotherapy in patients with
completely resected non-small-cell
lung cancer
The International Adjuvant Lung Cancer Trial
Collaborative Group
N Engl J Med 2004; 350: 351-60
Na podstawie wczeÊniejszej metaanalizy zaprojektowano
badanie w celu oceny wp∏ywu uzupe∏niajàcej chemiotera-
pii z udzia∏em cisplatyny na czas prze˝ycia chorych po
doszcz´tnym wyci´ciu mià˝szu p∏ucnego z powodu nie-
drobnokomórkowego raka p∏uca.
M e t o d y.  Chorych przydzielano losowo do 3 lub 4 cykli
chemioterapii z udzia∏em cisplatyny lub do obserwacji.
Przed randomizacjà ka˝dy oÊrodek okreÊla∏ stopieƒ za-
awansowania na podstawie badania histopatologicznego
usuni´tych operacyjnie tkanek, rodzaj stosowanej che-
mioterapii (dawka cisplatyny, lek do∏àczony do cisplatyny)
oraz wskazania do pooperacyjnej radioterapii. Oceniano
ca∏kowity czas prze˝ycia.
Wy n i k i.  SpoÊród 1867 chorych w∏àczonych do bada-
nia, I stopieƒ zaawansowania stwierdzono w 36,5%, II –
w 24,2%, a III – 39,3% przypadków. Do cisplatyny do∏à-
czono etopozyd u 56,5% chorych, winorelbin´ – u 26,8%,
winblastyn´ – u 11%, a windezyn´ – u 5,8% chorych. Spo-
Êród 932 chorych przydzielonych losowo do chemioterapii
73,8% otrzyma∏o ∏àcznie przynajmniej 240 mg/m2 cispla-
tyny. Mediana czasu obserwacji wynios∏a 56 miesi´cy.
Udzia∏ 5-letnich prze˝yç by∏ wy˝szy u chorych poddanych
chemioterapii, w porównaniu do chorych leczonych wy-
∏àcznie operacyjnie (44,5% w porównaniu do 40,4%; 469
w porównaniu do 503 zgonów; ryzyko zgonu 0,86; 95%
przedzia∏ ufnoÊci 0,76 do 0,98; p<0,03). Udzia∏ 5-letnich
prze˝yç bez nawrotu choroby by∏ równie˝ wy˝szy u cho-
rych poddanych chemioterapii, w porównaniu do cho-
rych obserwowanych (odpowiednio 39,4% i 34,3%; 518
w porównaniu do 577 zdarzeƒ; wspó∏czynnik ryzyka 0,83;
95% przedzia∏ ufnoÊci 0,74 do 0,94; p<0,003). Nie stwier-
dzono istotnych zale˝noÊci pomi´dzy analizowanymi czyn-
nikami. Siedmiu chorych (0,8%) zmar∏o z powodu obja-
wów niepo˝àdanych chemioterapii.
W n i o s k i.  Zastosowanie uzupe∏niajàcej chemioterapii
z udzia∏em cisplatyny wyd∏u˝a czas prze˝ycia chorych po
doszcz´tnym wyci´ciu niedrobnokomórkowego raka
p∏uca.
Comparison of outcomes in cancer
patients treated within and outside
clinical trials: conceptual framework
and structured review
Peppercorn JM, Weeks JC, Cook EF i wsp.
Lancet 2004; 363: 263-70
Wielu onkologów uwa˝a, ˝e wyniki leczenia chorych na
nowotwory w ramach badaƒ klinicznych sà lepsze ni˝ cho-
rych leczonych poza takimi badaniami. Postanowiono
zbadaç dane empiryczne, mogàce potwierdzaç ten po-
glàd.
M e t o d y.  Stworzono schemat poj´ciowy dla porównywa-
nia chorych leczonych w ramach i poza badaniami kli-
nicznymi. Nast´pnie przeprowadzono przeglàd piÊmien-
nictwa celem odnalezienia badaƒ porównujàcych wyniki
leczenia tych dwóch grup chorych. Krytycznie oceniono zi-
dentyfikowane badania pod wzgl´dem ich poprawnoÊci
oraz mo˝liwoÊci uogólniania ich wyników.
O b s e r w a c j e.  WÊród 24 opublikowanych doniesieƒ
znaleziono 26 grup, dla których porównywano wyniki le-
czenia chorych na nowotwory, leczonych w ramach ba-
daƒ klinicznych i poza nimi. W 21 przypadkach wykorzy-
stano analiz´ retrospektywnà grup chorych. W 14 gru-
pach porównawczych wykazano zwiàzek pomi´dzy
w∏àczeniem chorego do badania, a korzystniejszym wyni-
kiem leczenia, jednak˝e sposoby zapobiegania wp∏ywo-
wi innych czynników by∏y niejednolite i cz´sto niewystar-
czajàce. Tylko w przypadku oÊmiu analiz grup´ chorych le-
czonych poza badaniem klinicznym ograniczono do tych,
którzy spe∏niali kryteria w∏àczenia do takiego badania.
W trzech spoÊród nich odnotowano korzystny wp∏yw
udzia∏u w badaniu klinicznym. Te badania nieproporcjo-
nalnie cz´Êciej dotyczy∏y chorych na nowotwory hemato-
logiczne, dzieci i chorych leczonych przed rokiem 1986.
I n t e r p r e t a c j a.  Pomimo szeroko rozpowszechnionego
poglàdu, ˝e w∏àczenie do badaƒ klinicznych wià˝e si´
z poprawà wyników leczenia chorych na nowotwory, ist-
nieje zbyt ma∏o dowodów na potwierdzenie takiego zwiàz-
ku. Dopóki takie dane nie b´dà dost´pne, chorzy na no-
wotwory powinni byç zach´cani do wzi´cia udzia∏u w ba-
daniu klinicznym na podstawie niepodwa˝alnego
korzystnego wp∏ywu tego typu badaƒ na wyniki leczenia
przysz∏ych chorych.
Excision margins in high-risk 
malignant melanoma
Thomas JM, Newton-Bishop J, A'Hern R i wsp.
N Engl J Med 2004; 350: 757-66
Istniejà kontrowersje dotyczàce wielkoÊci marginesu wy-
ci´cia czerniaka z∏oÊliwego skóry o g∏´bokoÊci naciekania
powy˝ej 1,9 mm.
M e t o d y.  Przeprowadzono randomizowane badanie kli-
niczne, porównujàce wyci´cie guza z 1-cm i 3-cm margine-
sem zdrowych tkanek.
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Wy n i k i.  SpoÊród 900 chorych w∏àczonych do badania,
453 chorych przydzielono losowo do wyci´cia zmiany z 1-
-cm marginesem i 447 – z 3-cm marginesem. Mediana
czasu obserwacji wynios∏a 60 miesi´cy. Wyci´cie zmiany
z 1-cm marginesem wiàza∏o si´ ze znaczàcym wzrostem ry-
zyka nawrotu miejscowo-regionalnego. W grupach cho-
rych poddanych wyci´ciu zmiany z 1-cm i 3-cm margine-
sem tkanek zdrowych stwierdzono odpowiednio 168 i 142
nawroty miejscowe (wspó∏czynnik ryzyka 1,26; 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci 1,00 do 1,59; p=0,05). W grupie chorych
poddanych wyci´ciu zmiany z 1-cm marginesem stwier-
dzono 128 zgonów z powodu czerniaka, w porównaniu
do 105 w grupie z 3-cm marginesem (wspó∏czynnik ryzyka
1,24; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,96 do 1,61; p=0,1). Ca∏ko-
wity czas prze˝ycia by∏ podobny w obu grupach (wspó∏-
czynnik ryzyka zgonu 1,07; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,85
do 1,36; p=0,6).
W n i o s k i.  Wyci´cie czerniaka o z∏ym rokowaniu (guz
o g∏´bokoÊci naciekania powy˝ej 1,9 mm) z 1-cm margine-
sem zdrowych tkanek wiàza∏o si´ z wy˝szym ryzykiem re-
gionalnego nawrotu w porównaniu do wyci´cia z 3-cm
marginesem, ale udzia∏ ca∏kowitych prze˝yç w obu gru-
pach by∏ podobny.
FOLFIRI followed by FOLFOX6
or the reverse sequence in advanced
colorectal cancer: a randomized
GERCOR study
Tourningand C, Andre T, Achille E i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 229-37
C e l.  Badania kliniczne trzeciej fazy, przeprowadzone
u chorych na rozsianego raka jelita grubego i odbytnicy,
wykaza∏y wi´kszà skutecznoÊç schematu zawierajàcego
5-fluorouracyl, leukoworyn´ i irinotekan lub oksalipla-
tyn´ w porównaniu do leczenia wy∏àcznie 5-fluorouracy-
lem z leukoworynà. W niniejszym badaniu III fazy po-
równywano dwie sekwencje leczenia: w ramieniu A stoso-
wano schemat FOLFIRI (leukoworyna, 5-fluorouracyl
oraz irinotekan), a nast´pnie w przypadku progresji sche-
mat FOLFOX6 (leukoworyna, 5-fluorouracyl oraz oksali-
platyna), zaÊ w ramieniu B – sekwencja leczenia by∏a od-
wrotna.
C h o r z y  i m e t o d y.  Uprzednio nieleczonych chorych
z nadajàcym si´ do oceny nowotworem przydzielano lo-
sowo do obu ramion badania. Chorzy otrzymywali do˝yl-
nie leukoworyn´ w dawce 200 lub 400 mg/m2 w dwugo-
dzinnym wlewie, a nast´pnie 5-fluorouracyl w dawce
400 mg/m2 w krótkim wlewie i 46-godzinny ciàg∏y wlew te-
go leku w dawce od 2400 do 3000 mg/m2. Dodatkowo
w pierwszym dniu cyklu podawano irinotekan w dawce
180 mg/m2 (rami´ A) lub oksaliplatyn´ w dawce
100 mg/m2 w dwugodzinnym wlewie (rami´ B). Cykle po-
wtarzano co dwa tygodnie. W przypadku progresji choro-
by irinotekan by∏ zast´powany oksaliplatynà (rami´ A)
lub oksaliplatynà – irinotekanem (rami´ B).
Wy n i k i.  Mediana czasu prze˝ycia wynios∏a 21,5 mie-
si´cy w grupie 109 chorych leczonych schematem
FOLFIRI, a nast´pnie FOLFOX6, w porównaniu do 20,6
miesi´cy w grupie 111 chorych leczonych powy˝szymi
schematami w odwrotnej kolejnoÊci (p=0,99). Mediana
czasu do kolejnej progresji nowotworu wynios∏a 14,2 mie-
si´cy w ramieniu A oraz 10,9 miesi´cy w ramieniu
B (p=0,64). Udzia∏ odpowiedzi na pierwszorazowe le-
czenie schematem FOLFIRI wyniós∏ 56%, a mediana
czasu do progresji choroby – 8,5 miesi´cy, zaÊ schema-
tem FOLFOX6 – odpowiednio 54% i 8,0 miesi´cy
(p=0,26). Udzia∏ odpowiedzi na leczenie „II rzutu” sche-
matem FOLFIRI wyniós∏ 4%, a mediana czasu wolnego
do progresji choroby – 2,5 miesiàca, zaÊ w schemacie
FOLFOX6 odpowiednio 15% i 4,2 miesiàce. Objawy nie-
po˝àdane oceniano w skali CTC. Zapalenie b∏on Êluzo-
wych 3. i 4. stopnia, nudnoÊci i wymioty oraz utrata w∏o-
sów 2. stopnia wyst´powa∏y znamiennie cz´Êciej podczas
pierwszorazowego leczenia schematem FOLFIRI, pod-
czas gdy neutropenia w stopniu 3. i 4. oraz niepo˝àdane
objawy ze strony uk∏adu nerwowego wyst´powa∏y cz´-
Êciej po leczeniu schematem FOLFOX6.
W n i o s k i.  SkutecznoÊç leczenia obydwoma schematami
by∏a podobna, oba schematy wyd∏u˝a∏y czas prze˝ycia
chorych, natomiast ró˝ni∏y si´ profilem dzia∏aƒ niepo˝àda-
nych.
Human Papillomavirus and oral
cancer: the International Agency
for Research on Cancer multicenter
study
Herrero R, Castellsague X, Pawlita M i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1772-83
Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), zwiàzany z rakiem
szyjki macicy, wydaje si´ mieç równie˝ zwiàzek z powsta-
waniem raka jamy ustnej i cz´Êci ustnej gard∏a. Przepro-
wadzono wielooÊrodkowe badanie typu case-control u cho-
rych na te nowotwory w 9 krajach.
M e t o d y.  Do badania w∏àczono 1670 chorych (1415 na
raka jamy ustnej oraz 255 na raka cz´Êci ustnej gard∏a)
oraz 1732 osoby do grupy kontrolnej. Przeprowadzono
badanie podmiotowe, pobrano wymaz z jamy ustnej oraz
krew od wszystkich uczestników badania oraz wycinek
z guza od chorych. ObecnoÊç DNA HPV wykrywano przy
u˝yciu ∏aƒcuchowej reakcji polimerazy (PCR). ObecnoÊç
przeciwcia∏ przeciwko bia∏kom L1, E6 i E7 HPV 16 w su-
rowicy wykrywano przy u˝yciu metod immunoenzyma-
tycznych. Zastosowano wieloczynnikowà analiz´ do po-
równaƒ rozpatrywanych zmiennych.
Wy n i k i.  ObecnoÊç DNA HPV w wycinkach guza stwier-
dzono u 3,9% (95% przedzia∏ ufnoÊci 2,5% do 5,3%)
spoÊród 766 chorych na raka jamy ustnej oraz u 18,3%
(95% przedzia∏ ufnoÊci 12% do 24,7%) spoÊród 142 cho-
rych na raka ustnej cz´Êci gard∏a (cz´Êç ustna gard∏a i mig-
da∏ek). ObecnoÊç DNA HPV w wycinkach guza stwier-
187
dzono rzadziej u palaczy papierosów i ˝ujàcych tytoƒ oraz
cz´Êciej u chorych, którzy mieli wi´cej ni˝ jednego partne-
ra seksualnego i praktykujàcych seks oralny. WÊród cho-
rych z obecnoÊcià DNA HPV u 94,7% stwierdzono DNA
HPV 16. ObecnoÊç DNA HPV w wymazie z jamy ustnej
nie by∏a zwiàzana z ryzykiem zachorowania na raka oraz
z obecnoÊcià DNA w wycinkach nowotworu. ObecnoÊç
przeciwcia∏ przeciwko bia∏ku L1 HPV 16 wiàza∏a si´ ze
wzrostem ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej
(wspó∏czynnik ryzyka 1,5, 95% przedzia∏ ufnoÊci 1,1 do
2,1) oraz cz´Êci ustnej gard∏a (wspó∏czynnik ryzyka 3,5,
95% przedzia∏ ufnoÊci 2,1 do 5,9). ObecnoÊç przeciwcia∏
przeciwko bia∏kom E6 i E7 HPV 16 wiàza∏a si´ ze wzro-
stem ryzyka zachorowania na raka jamy ustnej (wspó∏-
czynnik ryzyka 2,9, 95% przedzia∏ ufnoÊci 1,7 do 4,8) oraz
cz´Êci ustnej gard∏a (wspó∏czynnik ryzyka 9,2, 95% prze-
dzia∏ ufnoÊci 4,8 do 17,7).
W n i o s k i.  Wirus brodawczaka ludzkiego wydaje si´ od-
grywaç rol´ w powstawaniu wielu nowotworów cz´Êci ust-
nej gard∏a oraz w niewielkiej grupie raków jamy ustnej.
HPV 16, najcz´stszy typ wyst´pujàcy w rakach narzàdów
rodnych, jest równie˝ najcz´stszy w tej grupie nowotwo-
rów. Mechanizmy przenoszenia wirusa HPV do jamy ust-
nej wymagajà dalszych badaƒ.
Hypofractionated palliative
radiotherapy (17 Gy per two
fractions) in advanced non-small cell
lung carcinoma is comparable to
standard fractionation for symptom
control and survival: a national
phase III trial
Sundstrom S, Bremnes R, Aasebo U i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 801-10
C e l.  Porównanie wyników standardowej i hipofrakcjono-
wanej radioterapii u chorych na zaawansowanego nie-
drobnokomórkowego raka p∏uca.
C h o r z y  i m e t o d y.  Do badania w∏àczono 421 cho-
rych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca w III lub IV
stopniu zaawansowania, u których choroba by∏a nieopera-
cyjna, zbyt rozleg∏a, aby zastosowaç radykalne napromie-
nianie, wyst´powa∏y dolegliwoÊci w klatce piersiowej lub
guz by∏ po∏o˝ony centralnie w drogach oddechowych.
Chorych przydzielano losowo do trzech sposobów lecze-
nia: napromieniania dawkà 17 Gy w dwóch frakcjach
(n=146), 42 Gy w 15 frakcjach (n=145) lub 50 Gy w 25
frakcjach (n=130). Ocenie poddano 407 chorych, którzy
spe∏niali kryteria badania. 395 chorych (97%) uczestniczy-
∏o w badaniu oceniajàcym jakoÊç ˝ycia, w którym stosowa-
no kwestionariusze jakoÊci ˝ycia (Quality of Life Question-
naire) EORTC: QLQ-C30 i modu∏ dla raka p∏uca LC13.
Ocen´ jakoÊci ˝ycia przeprowadzano przed rozpocz´ciem
napromieniania oraz do 54 tygodnia po rozpocz´ciu lecze-
nia. Badanie kliniczne przeprowadzano w 2, 6 i 14 tygo-
dniu po zakoƒczeniu leczenia. Chorych obserwowano
przez przynajmniej 3 lata.
Wy n i k i.  Cechy oceniane przed leczeniem by∏y jednako-
we we wszystkich grupach. Wspó∏praca chorych przy oce-
nie jakoÊci ˝ycia wynios∏a przynajmniej 74%. JakoÊç ˝ycia
i zmniejszenie dolegliwoÊci zwiàzanych z chorobà by∏y
jednakowe w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych ró˝-
nic w czasie prze˝ycia pomi´dzy porównywanymi grupami;
mediana czasu prze˝ycia wynios∏a odpowiednio 8,2; 7,0
i 6,8 miesi´cy.
W n i o s ki.  Przed∏u˝ona paliatywna radioterapia nie wy-
d∏u˝a czasu prze˝ycia, nie poprawia jakoÊci ˝ycia, ani nie
zmniejsza dolegliwoÊci zwiàzanych z chorobà, w porówna-
niu do krótkiego hipofrakcjonowanego napromieniania
u chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego
raka p∏uca.
Non-steroidal anti-inflamatory drug
use and risk of gastric cancer:
a systematic reviev and meta-analysis
Wang WH, Huang JQ, Zheng GF i wsp.
J Natl Canc Inst 2003; 95: 1784-91.
Zale˝noÊç pomi´dzy stosowaniem niesteroidowych leków
przeciwzapalnych (NSAID), w tym aspiryny, a ryzykiem
zachorowania na raka ˝o∏àdka nie jest udowodniona.
Przeprowadzono przeglàd piÊmiennictwa i metaanaliz´
opublikowanych badaƒ celem oceny tej zale˝noÊci.
M e t o d y.  Dokonano pe∏nego przeglàdu piÊmiennictwa
do stycznia 2003 r. za poÊrednictwem baz danych
MEDLINE, PubMed i CANCERLIT celem znalezienia
znaczàcych badaƒ typu kohortowego i case-control. ¸àcz-
ne wspó∏czynniki ryzyka i 95% przedzia∏y ufnoÊci zosta∏y
obliczone zgodnie z modelem efektu losowego.
Wy n i k i.  Znaleziono dziewi´ç badaƒ (osiem typu case-
-control i jedno kohortowe), w których ∏àcznie uczestniczy-
∏o 2831 chorych na raka ˝o∏àdka. Zastosowanie NSAID
wiàza∏o si´ ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na ra-
ka ˝o∏àdka, ∏àczny wspó∏czynnik ryzyka wynosi∏ 0,78 (95%
przedzia∏ ufnoÊci od 0,69 do 0,87). Przyjmowanie aspiryny
(0,73; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,63 do 0,86) lub innych
NSAID (0,74; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,55 do 1,00)
wiàza∏o si´ z podobnym obni˝eniem ryzyka. Regularne
stosowanie NSAID wiàza∏o si´ z wi´kszym obni˝eniem
ryzyka zachorowania na raka ˝o∏àdka, w porównaniu do
ich nieregularnego przyjmowania (odpowiednio 0,57; od
0,44 do 0,74 oraz 0,76; od 0,62 do 0,94; p=0,09). Analiza
podgrup wykaza∏a, ˝e stosowanie NSAID wiàza∏o si´ ze
znamiennym zmniejszeniem wyst´powania raków ˝o∏àd-
ka o lokalizacji innej ni˝ oko∏owpustowa (0,72; od 0,58 do
0,89), w przeciwieƒstwie do nowotworów zlokalizowa-
nych w okolicy wpustu (0,80; od 0,53 do 1,20). Nie stwier-
dzono, by typ badania lub grupy kontrolnej w znaczàcy
sposób wp∏ywa∏y na uzyskane wyniki.
W n i o s k i.  Zastosowanie niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych wià˝e si´ ze zmniejszeniem ryzyka zachorowa-
nia na raka ˝o∏àdka proporcjonalnie do zastosowanej
188
dawki leku. Obserwacje te wymagajà potwierdzenia w ra-
mach poprawnie przeprowadzonego badania kliniczne-
go w populacji wysokiego ryzyka.
Phase III study of
N,N-diethyl-2-[4-(phenylmethyl)
phenoxy] ethanamine
(BMS-217380-01) combined with
doxorubicin versus doxorubicin alone
in metastatic/recurrent breast
cancer: National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group
study MA.19
Reyno L, Seymour L, Tu D i wsp.
J Clin Oncol 2004; 22: 269-76
N,N-diethyl-2-[4-(phenylmethyl) phenoxy]-ethanamine
(DPPE; tesmilifen) jest nowà substancjà, wspomagajàcà
cytotoksyczne dzia∏anie cytostatyków, zarówno in vitro,
jak i in vivo. W badaniach II fazy wykazano, ˝e po∏àczenie
DPPE i doksorubicyny w leczeniu uogólnionego raka
piersi pozwala na uzyskanie wy˝szego odsetka odpowiedzi,
w porównaniu ze spodziewanym odsetkiem odpowiedzi
po leczeniu wy∏àcznie doksorybicynà. Przedstawiono wy-
niki badania III fazy, porównujàcego zastosowanie do-
ksorubicyny z udzia∏em i bez udzia∏u DPPE u chorych
na uogólnione bàdê nawrotowe postaci raka piersi.
C h o r z y  i m e t o d y.  Chore nie leczone uprzednio an-
tracyklinami z mierzalnà chorobà nowotworowà przydzie-
lano losowo do powtarzanego co trzy tygodnie leczenia
przy u˝yciu wy∏àcznie doksorubicyny w dawce 60 mg/m2,
podawanej do˝ylnie lub do leczenia doksorubicynà w po-
staci 20-minutowego wlewu, podawanego pod koniec 80-
-minutowego wlewu DPPE w dawce 5,3 mg/kg. W obu
przypadkach ∏àczna dawka doksorubicyny wynosi∏a
450 mg/m2. U chorych leczonych DPPE stosowano in-
tensywnà premedykacj´, majàcà na celu z∏agodzenie nie-
po˝àdanych objawów zwiàzanych z dzia∏aniem tego le-
ku. G∏ównymi celami badania by∏o okreÊlenie czasu do
progresji choroby, odsetka odpowiedzi na leczenie, czasu
trwania odpowiedzi, jakoÊci ˝ycia, dzia∏aƒ niepo˝àdanych
i ca∏kowitego czasu prze˝ycia.
Wy n i k i.  Planowa analiza w trakcie prowadzenia bada-
nia nie wykaza∏a przekraczajàcej 5% ró˝nicy w odsetku
odpowiedzi na leczenie pomi´dzy porównywanymi grupa-
mi. W tej sytuacji zakoƒczono nabór nowych chorych do
badania i zaprzestano podawania DPPE. Koƒcowà anali-
z´ przeprowadzono po stwierdzeniu 256 przypadków pro-
gresji choroby (mediana czasu obserwacji 20,5 miesi´cy).
Nie stwierdzono znamiennych ró˝nic w odsetkach odpo-
wiedzi na leczenie, czasie trwania odpowiedzi oraz czasie
do progresji choroby. Stwierdzono natomiast znamienne
wyd∏u˝enie ca∏kowitego czasu prze˝ycia w grupie cho-
rych leczonych z u˝yciem DPPE i doksorubicyny (wspó∏-
czynnik ryzyka 0,66; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,48 do
0,91; p=0,021). Zastosowanie DPPE wiàza∏o si´ z wyst´-
powaniem wi´kszej liczby dzia∏aƒ niepo˝àdanych ze stro-
ny uk∏adu pokarmowego i oÊrodkowego uk∏adu nerwowe-
go. Nie stwierdzono jednoznacznego wp∏ywu DPPE na
jakoÊç ˝ycia.
W n i o s k i.  W badaniu nie wykazano korzystnego wp∏ywu
DPPE na czas do progresji choroby, odsetek odpowiedzi
na leczenie i czas trwania odpowiedzi. Stwierdzono nato-
miast znamienne wyd∏u˝enie ca∏kowitego czasu prze˝ycia
chorych leczonych przy u˝yciu doksorubicyny z DPPE.
Konieczne sà dalsze badania nad tym preparatem.
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